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Ocena
osiagni¢é naukowo-badawczych, dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego
oraz wspélpracy migdzynarodowej dr Marii Walczak, starszego wykladowcy w
Zakladzie Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagielloniskiego i adiunkta w Jagiellosiskim Centrum Rozwoju Leku

w zwigzku z ubieganiem si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego

R 4

Informacje ogéne

Maria Walczak, doktor nauk farmaceutycznych, urodzona 2 lutego 1966 roku w Jasle,
studiowata w latach 1985-1990 na Wydziale Farmaceutycznym Akademii Medycznej w
Krakowie, na kierunku farmacja kliniczna. Dyplom magistra farmacji uzyskata w 1990
r. na podstawienie pracy pt: Farmakokinetyka populacyjna antybiotykéw
aminoglikozydowych”. Stopieti doktora nauk farmaceutycznych nadano mgr Marii
Walczak decyzja Rady Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagielloaskiego w
dniu 11 kwietnia 2001 r. na podstawie wyréznionej rozprawy doktorskiej: Ocena
Jarmakokinetyki acebutololu w aspekcie chiralnej budowy tego leku”. Promotorem
rozprawy, jak i catego rozwoju naukowego dr Marii Walczak byta Pani Profesor Joanna
Szymura-Oleksiak, wybitny specjalista z farmakokinetyki klinicznej i farmacji
fizycznej.

Habilitantka od roku 2011 zatrudniona jest na etacie starszego wyktadowey w Zakladzie
Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej CM U, a takze pracuje jako adiunkt w
Jagiellonskim Centrum Rozwoju Lekéw od 2010 1.

W roku 2013 uzyskata tytut specjalisty w specjalnosci farmacja kliniczna.



Ocena w zakresie osiagni¢¢ naukowo-badawezych

Dorobek naukowy dr Marii Walczak obejmuje 24 oryginalne prace naukowe o
cyrkulacji migdzynarodowej. Ponadto opublikowala 6 prac o zasiggu krajowym, jest tez
wspétautorem pracy pogladowej oraz dwach prac o charakterze popularno-naukowym.

Laczny dorobek Habilitantki w ujeciu bibliometrycznym IF 43,453, punktacja
KBN/MNiSzW 515 nalezy uzna¢ za bardzo znaczacy. Ponadto posiada w swoim
dorobku 69 streszczef ze zjazdow krajowych i 19 ze zjazdow migdzynarodowych.
Liczba cytowan wg Web of Science wynosi 58, a indeks Hirscha 4 i wykazuje wyrazny

trend wzrostowy w ostatnich latach.

W okresie przed uzyskaniem stopnia doktora dzialalno$é naukowa koncentrowala si¢
wokot istotnych zagadnien bioanalitycznych, biodostepnosci lekéw, intensywnie
rozwijata badania farmakokinetyki Kklinicznej, w’tym chiralnych lekéw oraz
farmakokinetyki populacyjnej. W pracy doktorskiej mgr Maria Walczak zajmowala sie
opracowaniem i walidacjg enancjoselektywnej metody HPLC z przeznaczeniem do
badania profilu farmakokinetycznego racemicznego acebutololu oraz jego aktywnego
metabolitu diacetololu oraz enancjomerdéw tych zwigzkéw u chorych z nadci$nieniem
tetniczym. Nalezy podkresli¢, ze badania chiralnej farmakokinetyki podjete przez
Doktorantke pod kierunkiem tak uznanego Promotora, jakim byta Pani Profesor Joanna
- Szymura Oleksiak, nalezaly do jednych z pierwszych w Polsce. Wyniki badan z
tamtego okresu opublikowane zostaly w Problemach Terapii Monitorowanej (1993,
1994, 1996) Computers in Medicine (1997), Farmacji Polskiej (1996) oraz Chirality
(1999), renomowanym czasopi$mie o cyrkulacji migdzynarodowej. Ponadto brata
czynny udziat w 5 konferencjach migdzynarodowych i 13 krajowych, w 10 pracach byla

juz pierwszym autorem.

Ocena osiggnig¢ w zakresie dorobku naukowo-badawczego po uzyskaniu stopnia
doktora
W okresie po doktoracie dorobek naukowy dr Marii Walczak wyraznie powiekszy! sie.

Habilitantka opublikowata tacznie 24 oryginalne petnotekstowe prace naukowe o



facznym IF 42,216. Dorobek ten uwazam za znaczacy i $wiadczy o bardzo dobrym

rozwoju naukowym dr Marii Walczak, kandydatki do stopnia doktora habilitowanego.

Tematyka badawcza dr M. Walczak w okresie po doktoracie stanowi kontynuacje,
jednak w znacznie poglebiony sposob, badan farmakokinetyki chiralnej lekow oaz
bioanalizy enancjomeréw réznych grup terapeutycznych. Do badan stereoselektywnej
farmakokinetyki pentoksyfiliny i jej chiralnych metabolitéw opracowala metode
HPLC-UYV, a rozdzial analitow prowadzita na kolumnie z chiralnym wypekieniem.
Badania wykazaty istotne statystycznie réznice w farmakokinetyce pentoksyfiliny i jej
chiralnych metabolitow w surowicy i tkankach szczurow, wskazujagc na
stereoselektywna dystrybucje i eliminacj¢ aktywnego metabolitu. Wyniki badan
opublikowano w Acta Polon Pharm, 2009 r.

Rozwijajac swoj warsztat analityczny, Habilitantka siggneta do bardziej zaawansowanej
techniki badawczej, jaka jest HPLC z detekcja #has (LC-MS/MS), co znacznie
poszerzyto mozliwoéci badan farmakokinetyki lekéw i ich metabolitow, w tym o
chiralnych wtasciwosciach. Powyzszg technike zastosowata do badan propentofiliny i
jej chiralnego metabolitu w tkance mézgowej. Na podstawie uzyskanych wynikéw
stgzen analitow w surowicy i moézgu wyznaczono wspotezynnik wychwytu leku i
chiralnych metabolitow. Wysoce czula metoda pozwolila tez na oznaczenie frakcji
wolnej powyzszych analitow. W efekcie pozwolilo to na kompleksows oceng
farmakokinetyki propentofiliny i jej aktywnego metabolitn, a w szczeg6lnosci
dystrybucji tego leku do tkanki mozgowej. Rezultaty tych badan stanowily tresé
publikacji w Biomed Chromatogr, 2011 r.

Habilitantka stosuje t¢ nowoczesng technike LC-MS/MS do badan czystosci
enancjomerycznej zwigzkéw o  spodziewanej aktywnosci  farmakologicznej
zsyntezowanych w krajowych osrodkach naukowych. Mozliwosci tej techniki
szczegblnie wyraznie wykorzystuje przy ocenie trwalosci lekéw. Wspdlnie z
pracownikami z Katedry Chemii Nieorganicznej i Analitycznej CM UJ analizowata
wplyw takich czynnikow jak, pH srodowiska, temperatura, promieniowanie UV oraz
dodatek soli na trwalos¢ min. antybiotykéw flurochinolinowych, lekéw
anksjolitycznych, neuroleptykow. Analizowata tez strukture produktéw degradacji

badanych lekéw. Oceniata kinetyke rozktadu badanych lekoéw i wyznaczata parametry



termodynamiczne tych reakcji. Wyniki tych badan opublikowata w 7 pracach zasiggu
migdzynarodowym i facznym IF wynoszacym 8.5.

Innym doswiadczeniem badawczym w karierze naukowej Habilitantki, bardzo waznym
z klinicznego punktu, byly badania prowadzone we wspélpracy z Zakiadem
Farmakologii Do$wiadczalnej Katedry Farmakologii, a mianowicie poszukiwania
biomarkeréw chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Opracowata i zwalidowata wg
kryteriow FDA selektywna metod¢ LC-ESI-MS/MS oznaczania endoteliny-1. Wyniki
zostaty opublikowane w renomowanym czasopi$mie naukowym Talanta, 2010 r, IF
3,722. Wykorzystujac powyzsza technike, Habilitantka uczestniczyta w opracowaniu
profilu  farmakokinetycznego 1.,4- dimetylopirydyny, nowo zsyntezowanego w
Politechnice Lodzkiej zwiazku o spodziewanym dzialaniu na $rédblonek. Uzyskane
parametry farmakokinetyczne tego zwigzku: krétki czas tos i duza objetosé dystrybucji,
wskazaly na mozliwosé jego penetracji do kompartmentu obwodowego Wyniki badan
opublikowano w Biomed Chromatogr, 2013 r. hd

Innym kierunkiem dziatalnosci naukowej dr Walczak byla ocena suplementacji
preparatami zawierajacymi kwas cis-dokozaheksaenowy. Oznaczata jego poziom u
osoczu i erytrocytach wezeéniakéw z bardzo mata masg urodzeniows. Te interesujace
badania zaowocowaty powstaniem 2 publikacji w Med Wieku Rozwoj 2011r. i JPEN
2013 r.

Habilitantka wraz z zespolem badawczym w swoich badaniach bioanalitycznych
siegneli do innej bardzo nowoczesnej metody analitycznej, jaka jest wysokosprawna
elektroforeza kapilarna (CE). Technike CE w trybie frontalnym oraz dializy
réwnowagowej zastosowano w badaniach wiazania deksametazonu z albuming wotowa
i ludzka. Wyznaczono stopien wiazania leku z HSA i BSA oraz liczbe miejsc
wiazacych, ktore réznily sie dla poszczegélnych albumin. Ponadto oceniono
przydatnos¢ CE do badan skryningowych wigzania lekéw z biatkami. Powyzsze
zagadnienia badawcze byly realizowane w ramach projektu POIG 1.1.2. Uzyskano
wartosciowe  wyniki, ktére opublikowano w renomowanym  czasopi$mie
Electrophoresis, 2012 r.

Wyniki badan zostaty opublikowane w 18 oryginalnych pracach, w czasopismach o
cyrkulacji migdzynarodowej, cztery z nich posiadaly IF>3,0, a dr M. Walczak byla

pierwszym autorem w 4 pracach, w tym w uznanym czasopismie Talanta. Ponadto



wyniki badan z udzialem Habilitantki byly przedstawione na 14 konferencjach
migdzynarodowych i 55 konferencjach krajowych, w tym o zasiggu miedzynarodowym.
Ukazala sig¢ tez w tym okresie 1 praca pogladowa i 1 zgloszenie patentowe. Dorobek z
tego okresu nalezy uzna¢ za bardzo duzy, bogaty tematycznie, a przede wszystkim
warto$ciowy merytorycznie.

Analiza przedstawionego dorobku z tego okresu pozwala stwierdzié tez, ze owocna
wspolpraca Habilitantki z specjalistami z réznych specjalnosci naukowych:
farmakologia, synteza lekow, analityka, $wiadczy o jej duzych umiejetnosciach pracy w

zespole i zdolnoéciach organizacyjnych.

Rozprawa habilitacyjna

Przedstawiony do oceny dorobek naukowo-badawczy wynikajacy z zapisu art. 16 ust.]
ustawy z dnia 14.03.2003 o stopniach i tytule naukowym oraz o stopmiach i tytule w
zakresie sztuki, dr Maria Walczak przedstawiig jako cykl 5 oryginalnych
do$wiadczalnych prac naukowych pt. Profil farmakokinetyczny i wlasciwosci
Sizykochemiczne nowych analogéw karwedilolu jako potencjalnych lekéw ukladu
sercowo-naczyniowego, obejmujacych lata 2007-2014. Prace zostaly opublikowane w
czasopismach specjalistycznych: Chirality 2007 (H-1), 2012 (H-2), Journal of Liquid
Chromatography and Related Technologies 2014 (H-3), Pharmazie 2013 (H-4) oraz
Pharmacological Reports 2013 (H-5). Laczny IF opublikowanych prac wynosi 7,822,
KBN/MNiSzW 115 pkt. W 3 pracach jest jedynym autorem, a w dwoch pracach
zespotowych opublikowanych w Chirality jest autorem wiodgcym z udziatem 75 i 90%.
Odnosnie prac zbiorowych Habilitantka zataczyla wymagane o$wiadczenia okreslajace
indywidualny procentowy wkifad kazdego z autoroéw w ich powstanie. Z zalgczonych
oswiadczen wspotautorow publikacji odnosnie zakresu wykonanych prac badawczych
opisanych w dwoch zbiorowych publikacjach wynika, ze Habilitantka miata
dominujgcy wklad w opracowanie koncepcji badan, byta tez odpowiedzialna za istotny
element projektu badawczego, jakim bylo opracowanie metod bioanalitycznych LC-
ESI-MS/MS, wykonanie badaf i obliczei farmakokinetycznych. We wszystkich

pracach jest autorem korespondencyjnym.

Jako zasadniczy cel badawczy Habilitantka postawita sobie opracowanie metod HPLC z

detekcja mas z przeznaczeniem do badan stereoselektywnej farmakokinetyki, ocene



profili farmakokinetycznych nowo zsyntezowanych, w Katedrze Technologii i
Materiatoznawstwa ~ Chemicznego  Politechniki Rzeszowskiej,  pochodnych
aminopropan-2-olu oznaczonych symbolem 2F109, TWo8 i ANBL. Ponadto zaj¢la sie
identyfikacjg i wyznaczeniem struktury metabolitéw tych zwiazkow. Przeanalizowala
wigzanie z biatkami oraz wyznaczyla wybrane parametry fizykochemiczne tych
zwigzkéw. Tak szerokie i umiejetne ujecie problemu s$wiadczy o duzym juz
do$wiadczeniu badawczym i dojrzatosci naukowej kandydatki do stopnia doktora
habilitowanego.

Zatozony cel badawczy Habilitantka pomyslnie realizowata, opracowujac i walidujac
metody LC-ESI-MS/MS ilosciowego oznaczania enancjomeréw zwigzku 2F109 w
surowicy szczuréw, diastereoizomeréw TWo8 w surowicy i wybranych tkankach
zwierzgeych (Chirality 2007, 2012). Kolejna publikacja oznaczona jako H-3, zawiera
opis achiralnej metody LC-ESI-MS/MS réwnoczesnego oznaczania 2F109, TWo8 i
ANBL w prébkach surowicy szczuréw, ktérym zwigzki podano drogg dozylng i
dozoladkowa.

W powyzszych publikacjach Habilitantka zaprezentowata solidny warsztat analityczny,
potwierdzajacy Jej duze umiejetnosci w rozwiazywaniu probleméw nielatwej analizy
zwigzkéw chiralnych. Opracowane metody byly walidowane, a ich ostateczng
przydatnos¢ do badan farmakokinetycznych potwierdzita w badaniach w warunkach in
vivo. Fakt opublikowania tych prac w znaczacych czasopismach specjalistycznych o
cyrkulacji migdzynarodowej potwierdza wysoks warto$é naukows uzyskanych przez dr
M. Walczak wynikéw badan bioanalitycznych. Opracowane i zwalidowane metody
byly mocng podstawa do uzyskania rzetelnych wynikéw badan farmakokinetycznych
analogéw karwedilolu, zwiazkéw o spodziewanym dziataniu farmakologicznym na
uktad sercowo-naczyniowy.

Znacznym  osiagnieciem  Habilitantki uzyskanym podczas realizacji badan
farmakokinetycznych byto wykazanie stereoselektywnego charakteru dystrybucji i
eliminacji enancjomeréw zwigzkéw 2F109 i TWoS8. Badania farmakokinetyki
enancjomeréw zwigzku TWo8 obejmowaty ocene ich dystrybucji do wielu organéw
szezura. Najwigksze powinowactwo zwigzek TWo8 wykazywat do miegsnia sercowego,
przy czym ujawnit si¢ tu stereoselektywny charakter dystrybucji enancjomeréw tego

zwigzku. Wigksze stezenia w miesniu serca osiggal enancjomer (+)-R-TWo8. Te



informacje posiadajg istotne znaczenie dla dalszego kierunku badan tego zwiazku.
Opracowanie metody LC-ESI-MS/MS oznaczania wszystkich trzech zwigzkéw w
surowicy, ktorych racemat podawano szczurom drogg dozylna i dozotadkowa pozwolity
na oceng ich bezwzglednej dostgpnosci biologicznej. Analizowane zwigzki
charakteryzowaty si¢ rézna biodostepnoscia.

Zasadnym byl podjgcie przez Habilitantke badan wigzania powyzszych zwiazkéw z
biatkami surowicy, zeby dopemi¢ informacji uzyskanych podczas  badan
farmakokinetycznych. W przypadku zwiazkéw 2F109 i ANBL, w warunkach in vivo
wykazano enancjoselektywny charakter ich wigzania z biatkami surowicy. Natomiast w
przypadku zwigzku TWo8 nie wykazano stereoselektywnego charakteru wigzania,
Wiasciwodcei fizykochemiczne stanowig zasadniczy element wiedzy w przewidywaniu
zachowania si¢ leku w ustroju, stad nie moglo zabrakna¢ znajomosci wartodci statej
réwnowagi jonizacji, czy wspélozynnika podziatu w cyklu badawczym dr Walczak.
Stosujac metode potencjometryczng wyznaczyta pRa >8, potwierdzajac zasadowy
charakter badanych zwigzkow. Wyznaczyla tez wspotczynniki podziatu logP, ktérych
wartosci  wskazywaly na umiarkowanie lipofilowy charakter tych zwigzkow.

Wspotczynniki dystrybucji logD byly nieznacznie mniejsze niz logP.

Nalezy podkresli¢, ze badania przeprowadzone przez dr M. Walczak cechuje wysoki
poziom merytoryczny z elementami nowatorstwa w badaniach nad nowymi zwigzkami
0 potencjalnym charakterze lekéw. Warsztat analityczny jest na bardzo wysokim
poziomie, speiniajacy §wiatowe wymagania w tym wzgledzie, cechuje go niezwykta
skrupulatnos¢, tak wymagana od badacza, odkrywey w mysl rzymskiej zasady: minima
cura si maxima vis. Dyskusje wynikow prowadzi w oparciu o najnowsze dane
literaturowe. Badania z udzialem Habilitantki wyréznia ich interdyscyplinarny
charakter, co generowato koniecznosé tak potrzebnej wspolpracy z innymi osrodkami
zajmujgcymi si¢ synteza i badaniem lekow, jezeli mysli sic o osiggni¢ciu sukcesu
naukowego. Z zaplanowanych badan dr Maria Walczak wywigzata si¢ bardzo dobrze,
Cczego wyrazem s3 publikacje w renomowanych czasopismach' specjalistycznych o

zasiegu migdzynarodowym.



Ocena dorobku dydaktycznego i popularyzatorskiego oraz wspoélpracy

mi¢dzynarodowej

Dr Maria Walczak posiada niezwykle bogaty i zroznicowany tematycznie dorobek
dydaktyczny i organizacyjny. Prowadzi zajecia z chemii fizycznej dla studentéw II roku
farmacji, wezesniej tez prowadzita zajecia z tego przedmiotu dla studentéw Oddziatu
Analityki Medycznej. Uczestniczy w prowadzeniu zaje¢ dydaktycznych z przedmiotu
Farmakoterapia na wyzszych latach studiéw farmaceutycznych. Prowadzi wyktady w
ramach zaj¢¢ fakultatywnych. Byta opiekunem naukowym w 22 pracach magisterskich
oraz opiekunem pomocniczym w jednym przewodzie doktorskim. Ponadto sprawowata
opiek¢ nad studentami odbywajacymi 6-miesieczny staz w aptekach otwartych i
szpitalnych. Uczestniczy w ksztalceniu podyplomowym farmaceutéw oraz prowadzi
zajecia dla studentéw Studiéw Doktoranckich. Jest kierownikiem specjalizacji z
Farmacji Klinicznej. v

Odbyla kilka stazy naukowych w osrodkach naukowych Francji, Hiszpanii i Niemiec.
Brafa tez udziat w licznych szkoleniach organizowanych w kraju.

Aktywnie dziala tez w Jagiellofiskim Centrum Rozwoju Leku, gdzie pelni funkcje
kierownika Pracowni Analityki i Farmakokinetyki. Promujac dzialalno$é naukowsg
Centrum, data si¢ poznaé jako doskonaly organizator spotkan ze znakomitymi
zagranicznymi naukowcami. Jest wspotautorem jednej ekspertyzy dla przedsiebiorstwa
farmaceutycznego i dwoch opracowan na zaméwienie.

Wyrazem kompetencji naukowych Habilitantki byly zaproszenia do wykonania 9
recenzji manuskryptéw nadestanych do czasopism o uznanej randze naukowej. Byla
wspbtorganizatorem konferencji szkoleniowych z udziatem zagranicznych prelegentéw.
Habilitantka umiejetnie wspétpracuje z krajowymi osrodkami naukowymi jak réwniez z
naukowcami z Francji, USA i Lotwy. Jest to cecha ze wszech miar pozadana od
kandydata na samodzielnego naukowca.

Brafa udziat w realizacji projektow badawczych finansowanych ze zrédet krajowych i
programéw migdzynarodowych. Wyniki swoich badan wygtaszala na licznych
konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Spektrometrii Mas i rozpoczeta dziatalnosé w

Polskim Towarzystwie Farmaceutycznym.,



Podsumowujac, pozytywnie oceniam dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz

wspéiprace z krajowymi i zagranicznymi o$rodkami badawczymi.
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Opinia w sprawie nadania dr Marii Walezak stopnia doktora habilitowanego

Przedstawione do oceny osiagniecia naukowe dr Marii Walczak, zawarte w pracy
habilitacyjnej Profil farmakokinetyczny i wilasciwosci Sizykochemiczne nowych
analogéw  karwedilolu jako potencialnych lekéw ukladu sercowo-naczyniowego,
pozwala stwierdzi¢, ze Habilitantka posiada oryginalny i wartosciowy dorobek
naukowy z wyraznymi elementami nowosci w dziedzinie bioanalizy lekéw i
metabolitow o charakterze chiralnym i farmakokinetyki doswiadczalnej znacznie
wzbogacony w okresie po doktoracie. Prace z jej udziatem, réwniez te nie wchodzace w
skfad habilitacji, opublikowane s3 w uznanych czasopismach o cyrkulacji
migdzynarodowej i prezentowane na licznych konferencjach  krajowych i
zagranicznych. Jest uznanym ekspertem w bioanalizie i farmakokinetyce zwigzkow
chiralnych. Uczestniczyla w realizacji projektow badawczych finansowanych z
programéw migdzynarodowych i Zrédet krajowych. Jej osiggnigcia naukowe zostaly
uhonorowane nagrodami Dziekana Wydziatu Farmaceutycznego CM UJ i innymi
wyréznieniami. Wielokrotnie byla recenzentem prac w czasopismach o zasiegu
migdzynarodowym. Wspélpracuje z licznymi krajowymi o$rodkami naukowymi.
Wykazuje duzg aktywnos¢ w ksztalceniu studentéw farmacji, w tym sprawuje opieke
naukowa nad pracami magisterskimi. Aktywnie uczestniczy w  ksztalceniu
podyplomowym farmaceutéw. Pelnita tez funkcje promotora pomocniczego w
przewodzie doktorskim.

Podsumowyjac dr Maria Walczak spetnia wymogi zawarte w art.16 ust.1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki, stad wnioskuje do Komisji powolanej przez Centralng Komisje ds.
Stopni i Tytutéw o dopuszczenie dr Marii Walczak do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

- Kigroy klﬁa&edr Zakiadu
cij z-ze Far kokinetyki

Fof. dr hab Francwze Gléwka



